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Métodos: Estudio de cohortes retrospectivo de todos los ingresos de
pacientes adultos hospitalizados con LA en el Servicio de Hematología
desde julio de 2011 hasta julio de 2015. Se excluyeron los ingresos para
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) y en los que LA es-
taba en remisión tras el mismo. Se registraron prospectivamente todas
las IFI probables y probadas según los criterios EORTC/MSG. Protocolo
de profilaxis antifúngica primaria (PAP): fluconazol en LMA con quimio-
terapia y mucositis grave y posaconazol (solución oral) o voriconazol
(iv) según disponibilidad de la vía oral en reinducción de la recaída.
Desde junio de 2014 se indicó fluconazol en LLA en inducción con mu-
cositis grave y posaconazol en pacientes con azacitidina como rescate
tras QT intensiva. Profilaxis antifúngica secundaria (PAS) indicada en pa-
cientes con antecedentes de IFI probada o probable. Se registraron el tipo
de QT y la profilaxis administrada en cada ingreso. Se realizó un análisis
descriptivo y se comparó la densidad de incidencia (DI) de IFI por 1000
días-estancia entre las modalidades de QT.
Resultados: Se analizaron 244 pacientes, durante 616 ingresos y 13006
días-estancia. En 148 episodios se administró QT de inducción a la remi-
sión y en 80 QT de rescate. La densidad de incidencia (DI) global de IFI
fue de 4,07/1000 días-estancia. En la QT de inducción de la recaída tras
TPH alogénico fue de 7,63/1000 días-estancia y de 2,49 en QT de conso-
lidación (Tabla 1). La PAP estuvo indicada en 72 pacientes, la recibieron
53 (73,6%) y fracasó en el 13,2% (7/53). De los 22 pacientes en QT de
inducción de la recaída tras el TPH alogénico con indicación de PAP la
recibieron 16 (72,7%) y fracasó en un 25% (4/16) (Tabla 2). La PAS fue
indicada en 57 casos, la realizaron 42 pacientes (73,6%) y fracasó en el
4,7% (2/42). La tasa de fracaso de la PAS fue del 33,3% en la QT de res-
cate. No fracasó en las otras modalidades de QT, si bien aparecieron IFI
para las que las profilaxis recibidas no eran activas (Tabla 3).
Conclusiones: La DI de IFI en pacientes con LA fue diferente en las dis-
tintas fases de la QT, siendo más elevadas en la QT de rescate. La pro-
filaxis antifúngica no evitó el desarrollo de IFI en todos los pacientes,
especialmente en aquellos en QT de inducción de la recaída tras el TPH
alogénico, si bien tuvo una tasa de fracaso general baja.
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Introducción: Los cannabinoides, componentes activos del cannabis, se
emplean como tratamiento paliativo en pacientes con cáncer en virtud
de su efecto antiemético y analgésico. Además, hay evidencias de que
estos compuestos inhiben el crecimiento de algunas células tumorales
en animales de laboratorio. Estos compuestos actúan uniéndose a recep-
tores específicos. Los principales receptores son el CB1 (mayoritario en
SNC) y CB2 (en tejido hematopoyético). El objetivo de este estudio fue
confirmar el efecto terapéutico de derivados cannabinoides sintéticos
específicos del receptor CB2 en LMA.
Métodos: Se evaluaron 12 cannabinoides sintéticos, generados en el
contexto del presente proyecto:
-  in vitro se analizó su efecto en las líneas celulares HL60, KG1a y 
U937 mediante MTT y FACS. Además, se estudiaron las diferentes 
vías de señalización implicadas por WB y el daño en orgánulos 
como mitocondria y retículo endoplásmico (RE). También se 
analizaron los niveles de ceramidas, lípidos de membrana asociados 
con procesos de muerte/supervivencia celular, mediante HPLC e
inmunohistoquímica.
-  ex vivo: en células primarias de donantes sanos (progenitores 
hematopoyéticos y linfocitos) y blastos de pacientes con LMA.
-  in vivo: en un modelo murino de LMA en ratones NSG xenotras-
plantados con la línea HL60, los cuales se comparan con un 
grupo sin tratar y otro tratado con citarabina. También se estudia el 
efecto de los cannabinoides en la hematopoyesis normal de ratones 
BALB-C sanos.
Resultados: Los cannabinoides provocan un efecto proapoptótico y an-
tiproliferativo selectivo sobre las células tumorales que no se observa en
cultivos de células sanas. Este efecto no se observa si dichas células se tra-
tan con antagonistas del receptor CB2 o con inhibidores de pancaspasas.
El estudio proteico confirmó la implicación de proteínas proapoptóticas
como las caspasas 2, 8, 9, 3 y fragmentación de su sustrato PARP, además
de las proteínas p-AKT,p-ERK 1/2, p-38 y p-JNK. Así mismo, mediante el
marcaje con TMRE Y MitoSOX se evidenció un daño mitocondrial muy
precoz en células leucémicas que no se constataba en células CD34+ nor-
males. Además, se confirmó que los cannabinoides inducen en células tu-
morales un daño a nivel del RE mediante el aumento de la expresión de
p-PERK, p-IRE1 y CHOP. En cuanto al estudio lipídico, se detectaron di-
ferencias en las cantidades de determinados tipos de ceramidas en células
tratadas o no. En el modelo murino observamos un notable aumento de
la supervivencia en el grupo tratado con el cannabinoide WIN-55, que es
significativo no solo frente al grupo control sino frente al tratado con ARA-
C. Además, en ratones sanos se comprobó in vivo el efecto de esos com-
puestos sobre la hematopoyesis normal y se observó que no solo no tienen
un efecto mielotóxico sobre las diferentes poblaciones de progenitores he-
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matopoyéticos (LK, GMP, CMP) sino que a nivel periférico se evidenció
un incremento en el recuento de plaquetas.
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Conclusiones: Estos resultados sugieren que los cannabinoides pueden
ser una nueva familia de fármacos eficaz en el tratamiento de la LMA.
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Introducción: El LF es un linfoma indolente heterogéneo desde el punto
de vista clínico. La mayoría de pacientes tienen un curso clínico no agre-
sivo, pero un pequeño porcentaje presenta una enfermedad rápidamente
progresiva, en algunos casos con transformación histológica. Aunque el
LF se presenta habitualmente con una afectación diseminada, frecuen-
temente con infiltración de la médula ósea, sólo un pequeño porcentaje
de enfermos tiene expresión en SP. Existen dudas en la bibliografía sobre
el significado clínico de la afección de SP. El objetivo del presente estudio
fue describir las características clínico-biológicas y determinar el valor
pronóstico de la expresión leucémica de los pacientes con LF en estadio
avanzado.
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Pacientes y Métodos: De los 654 pacientes diagnosticados de LF entre
1991 y 2014 en un solo centro, se seleccionaron 304 pacientes en estadio
clínico IV, de los cuales 56 (18,4%) presentaban expresión en SP por mor-
fología y/o inmunofenotipo. Se excluyeron a los pacientes con un com-
ponente de linfoma difuso de célula grande, grado histológico IIIb y LF
cutáneos primarios. Se analizaron las principales características clínico
biológicas.
Resultados: Las principales características iniciales y evolutivas según
la presencia o no de expresión en SP se detallan en la tabla. Los pacientes
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